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論文内容要旨
緒 目
 現在,癌の化学療法に携わる者にとって,制癌剤投与によりある程度の腫瘍効果をみながらも,
 制癌剤の持つ副作用,殊に骨髄機能抑制による白血球減少により,制癌剤投与中止のやむなきに
 至る例に遭遇することがしぱしばある。この為,諸家により各種白血球減少防止剤による副作用
 軽減の試みや,制癌剤を多種組合せることにより副作用を軽減し,かつ制癌効果をたかめる意図
 での多剤併用療法が行なわれているが,いまだ決定的なものがないのが現状である。その中で
 Glucocorticoidは,その有するとされる白血球増多作用および抗腫瘍作用により造血系に対
 する副作用の軽減と,制癌効果の増強が期待されておるが,これら両作用については多くの相反
 する結果が報告されており,現在確立されたものとは言い難い。しかしこれらの場合Glucoco-
 rticoidを併用した実験は少ないようである。この為著者は制癌剤投与下の担癌動物の造血系
 に対しGlucocorticoidがいかなる影響をしめすかを知る為以下の実験を行った。
 実験材料ならびに実験方法
 実験腫瘍として吉田肉腫(YS)を用い,体重90～1209の呑竜ラット(雄)の右腋窩皮下に
ろ
 5×10個の細胞を移植した。投与薬剤はEndoxaロ(EX),Oarbazilquinone(OQ),Pred-
 n圭solone(Ps)を使用し,それぞれ単独投与の場合はEX50解/k9,GQ1噂/k9,Ps
 15喝/k9とし(一群5匹),これら単独投与3群に対し,Psを併用した2群においても同様の
 投与量とした。また非移植群に対しても,単独および併用投与量とも腫瘍移植群と同様にし,移
 植群,非移植群ともに単独投与,併用投与とにかかわらず,投与方法はi.p一回投与とし,腫
 瘍移植群では腫瘍移植後3日目に行った。薬剤投与後第1日目より2～3日毎に末梢血液検査
 は尾血を用い,骨髄血の検査は桧森の方法に準じて行った。
 検査ならびに観察事項
 末梢血液では,赤血球数,血色素量,網赤血球数,栓球数,白血球数,血液像,骨髄血におい
 ては,骨髄有核細胞数,骨髄巨核球数,骨髄像について検査した。皮下移植群では皮下腫瘍の大
 きさは腫瘍の長、短経の積をもって大きさとし,移植後4日目の腫瘍対照群の腫瘍の大きさを100
 として各薬剤投与群のそれと比較し%で増減率を表わした。
結 果
 ①赤血球数及び血色素量に対しては各投与群とも著変を与えなかった。②網赤血球数におい
 ては,EX,GQ投与により著明な減少をみとめたが,Psの併用はこれの減少回復に対し何ら影
 響を与えなかった。③栓球数は,EX及びGQ投与により軽度の減少傾向が見られた
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 が,Ps併用による影響は認められなかった。④白血球数については,正常ラットのEX,
 Ps併用投与群ではEX'単独投与群に比べると回復期の増加傾向が認められたが,そのピークは
 2～3日おくれて出現した。YS移植群ではPs併用によるEXおよびGQの白血球減少軽減傾
 向は認められず,白血球減少後は回復期を含めて腫瘍の増殖程度に応じて腫瘍対照群のそれと相
 がずれた形で増加していた。⑤骨髄有核細胞数に対するPsの増多作用及び減少作用は認めら
 れなかった。⑥骨髄像においてはEX投与により前骨髄球を主体とした幼若顆粒球系の成熟および
 分裂抑制が見られた。しかし,E.X,Ps併用群ではその傾向がや、軽度であることが認められた。
考 案
 急性白血病およびリンパ性腫瘍を除き,悪性腫瘍に対しGlucocorticoidを使用する事に
 は,腫瘍増殖の立場から賛否両論があり現在まだ定説はない。しかしこれら実験の多くは担癌体
 に対するGlucocorticoidの単独投与によるものであり、制癌剤とGlucocorticoidを併用
 した実験は少く,臨床的にもGIucocorticoidとの併用例はそう多いとは言い難い。著者は今
 回の実験において前記の様な結果を得たが,YS皮下移植腫瘍に対しPsを単独使用した場合,
 腫瘍対照群との間に腫瘍増殖,転移および生存期間等に差は認めず,EXとPsとの併用およびOQ
 とPs併用投与例でも差はなかった。また本題のGlucoc6rticoidの骨髄機能亢進,白血球増
 多作用については,従来,正常動物,健康人,血液病患者等に対する報告が多く,実験的にも臨床的
 にも担癌生体における制癌剤投与下のGl己cocorticoidに,白血球増多作用があるか否かに
 ついての文献は少い。本実験では,EX投与正常ラットにおけるPs併用の効果と見られる,EX
 単独よりも高い白血球増多のピークが見られた。また,正常及び担癌ラットにおいてEX,Ps
 併用の場合,EX投与による多核前骨髄球の出現が,EX単独投与に比べ,や、少い傾向が見ら
 れた。このことはPsのEXに対する肝不活化作用によるものか,Psの直接の骨髄作用なのか,
 今後の検討が必要である。
結 語
 Glucocorticoidが制癌剤の造血系に対する副作用を軽減するか否かについて上記の実験
 を行った。しかしPsが著明な白血球増加作用ありとする所見は得られず,わずかにYS非移植
 群における一過性の白血球増多傾向と,EXの幼若顆粒球に対する影響のわずかな軽減を見たのみ
 である。
 現行の制癌剤の多くが,その本来の抗腫瘍作用と共に,造血臓器障害をもたらすものが多いこ
 とを考えると,このGlucocorticoidの造血臓器に対するいささかの影響は,今後一層の検
 討と解析が必要であろう。
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 審査結果の要旨
 Glucocorticoidは急性白血病,悪性リンパ腫および骨髄腫などの造血器腫瘍の治療薬剤
 として現在広く用いられている。これに対し固型癌の治療薬剤としての評価はいまだ定まらず,
 ごく一部の施設で,癌化学療法における多剤併用療法中の補助的な一剤として使用されているに
 すぎない。
 この場合,glucocor‡icoidの有するとされる白血球増加作用と抗腫瘍作用より,造血系に
 対する副作用の軽減と制癌効果の増強が期待されているわけであるが,ヒれらについ七は著者も
 いうごとく,報告された多くの結果は必ずしもで致していないのが現状である。
 しかしまた,現在用いられている制癌剤はアルキル化剤をはじめとしてその造血系に対する副
 作用も,その防止～軽減のための多くの試みがあるにもかかわらず,まず不可避とされている。
 以上のような現況を踏まえて著者は,glucocorticoidによる制癌剤の造血系に対する副作
 用軽減を企図して・制癌剤投与下の担癌動物の造血系に対する影響を知るべく・担癌動物として
 吉田肉腫移植呑竜ラットを,制癌剤としてアルキル化剤であるEndoxa皿とCarbaz員quinone
 を,glucocorticoidとしてPrednisoloneを用いて実験を行い,併せて制癌効果増強につ
 いても観察している。
 それによると多くの検索項目にもかかわらず,予想されたとはいえpos1“vedataは少なく,
 正常ラットではEnαoxanとPrednisoloneの併用投与によりEn40xan単独投与に比較す
 ると回復期に白血球数の増加傾向がみられること1,骨髄像においてEndoxan投与により多核の
 前骨髄球の出現を主体とする幼若顆粒球の成熟および分裂抑制がみられるが,EndOxa皿と
 Prednisoloneの併用群ではその傾向がや、軽度であることが認められたこと,などが主な
 る所見と考えられる。
 本論文においては,その主題であるPre4nisoloneの投与量および投与法の吟味が十分な
 されておらず,今後に検討されるべき未解決の問題点もあり,また,各種glucocorticold製
 剤間のアルキル化剤との併用効果の差の検討についても,EMoxanとGarbazilquinone
 の2剤以外に対象を求めるべく示唆するところも多い。
 担癌体における(}lucocorticoidの作用についての多くの相反する報告が行われている現
 状において,GlucocorticoMの作用の多様性と実験的条件設定の困難さのなかから,上述
 の如き成績と決論を導きだしたことは,極めて有意義であると考えられる。
 よって,本論文は,学位授与に値するものと認める。
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